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Hintergrund

Arztinnen und Arzte, die Cannabisarz-
neimittel zulasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung verschreiben, sind seit
dem 10.03.2017 verpflichtet, an einer bis
zum 31.03.2022 laufenden nichtinterven-
tionellen Begleiterhebung zur Anwen-
dung dieser Arzneimittel teilzunehmen.
Die Erhebung wird vom Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) durchgefiihrt. Zur Historie und
den gesetzlichen Grundlagen verweisen
wir auf die erste Zwischenauswertung der
Begleiterhebung im Mai 2019 [1]. Zum
Stichtag der Auswertung am 11.05.2020
lagen mehr als 10.000 Datensétze vor, so-
dass eine Aktualisierung der Zwischen-
ergebnisse und eine differenziertere Be-
trachtung moglich sind.

Die Ergebnisse der Begleiterhebung
werden unter anderem Grundlage fiir
den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) sein, um die zukiinftige Ubernahme
der Behandlungskosten im Rahmen ei-
ner Therapie mit Cannabisarzneimitteln
nach dem Sozialgesetzbuch (SGB) V zu
regeln.

Ziele der Erhebung sind das Monito-
ring von Nebenwirkungen und Vertrag-
lichkeit, eine Abschitzung der Hiufig-
keitsverteilung von Indikationen, die eine
Behandlung mit Cannabisarzneimitteln
begriinden, und eine orientierende Be-
urteilung der Effizienz als Grundlage fiir
die Planung klinischer Studien.

Mit dieser Zwischenauswertung wer-
den die Erkenntnisse aus der ersten
Zwischenauswertung, die etwas mehr
als 4000 Datensitze umfasste, tiberpriift
und erweitert. Besondere Aufmerksam-
keit wird dabei auf Nebenwirkungen und

Gabriele Schmidt-Wolf - Peter Cremer-Schaeffer

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bundesopiumstelle, Bonn, Deutschland

3 Jahre Cannabis als Medizin -
Zwischenergebnisse der
Cannabisbegleiterhebung

die Therapie mit Cannabisbliiten gerich-
tet, die inzwischen mit einer relevanten
Fallzahl erfasst ist.

Datengrundlage und Methoden

Patientenbezogene Daten werden seit
April 2017 iber ein Onlineportal an
das BfArM iibermittelt. Die Daten sind
im Rahmen der Begleiterhebung je Pa-
tientin oder Patient und verordnetem
Cannabisarzneimittel hochstens 2-mal
im Verlauf der Therapie zu erheben.
Die erste Erhebung erfolgt nach einer
Therapiedauer von einem Jahr oder,
wenn die Therapie mit dem gewihlten
Cannabisarzneimittel vor Ablauf eines
Jahres abgebrochen wird, direkt nach
Abbruch der Therapie. Fiir Versicherte,
die sich nach dem 31.12.2021 in Thera-
pie befinden, muss bis spitestens zum
31.03.2022 ein weiterer Erhebungsbogen
ausgefiillt werden, unabhingig davon,
ob bereits zuvor zu den gleichen Versi-
cherten Daten ibermittelt wurden [2].
Die Teilnahme an der Begleiterhebung
ist verpflichtend.

Es werden anonymisierte Daten von
Patienten/Patientinnen erfasst, die tiber
eine Zusage der Kosteniibernahme fiir
die Therapie mit Cannabisarzneimitteln
durch die zustdndige gesetzliche Kran-
kenkasse verfiigen. Die Datenerfassung
erfolgt mit der Onlineumfrageapplikati-
on LimeSurvey, die Auswertung mit der
Statistik- und Analysesoftware SPSS®
(IBM®) und die Tabellenkalkulation mit
Microsoft Excel. Die Auswertung erfolg-
te zunéchst deskriptiv. Cannabisbliiten,
Cannabisextrakte, Dronabinol, Nabi-
lon und das Fertigarzneimittel Sativex®
werden getrennt voneinander ausgewer-
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tet. Wihrend es sich bei Dronabinol
um reines Tetrahydrocannabinol (THC)
handelt und Nabilon ein dem THC
dhnliches synthetisches Cannabinoid
darstellt, sind die Bliiten und Extrakte
sowie Sativex® als Stoffgemische zu be-
zeichnen. Cannabisbliiten werden tiber
den THC- und Cannabidiol-(CBD-)Ge-
halt definiert, wihrend die Extrakte auf
bestimmte Gehalte der Hauptwirkstoffe
THC und CBD eingestellt sind.

Der Markt hinsichtlich der Cannabis-
blitten und verschiedener -extrakte ist dy-
namisch. Inzwischen werden einige Dut-
zend Sorten mit unterschiedlicher Wirk-
stoffzusammensetzung von verschiede-
nen Herstellern auf den Markt gebracht
und z. T. auch wieder vom Markt genom-
men. Eine Auswertung zum Gebrauch
einzelner Bliitensorten und Extrakte ist
bei der vorliegenden Fallzahl noch nicht
moglich.

Seit April 2018, ein Jahr nach Be-
ginn der Datenerfassung, gehen Daten
von Patienten/Patientinnen zur Auswer-
tung ein, die mehr als 12 Monate mit dem
gleichen Cannabisarzneimittel behandelt
wurden. Erste vorldufige Zwischenergeb-
nisse wurden bereits veroffentlicht [1, 3].

Ausgewertet wurden, neben den de-
mografischen Daten zu Alter und Ge-
schlecht, die Haupt- und Nebendiagno-
sen, die vor der Anwendung von Can-
nabisarzneimitteln angewendeten Thera-
pieformen, Begleittherapien, die Neben-
wirkungen und die primér therapierte
Symptomatik sowie der Therapieerfolg
bzw. die Griinde fiir einen Therapieab-
bruch. Obligat ist die Angabe mindestens
einer Diagnose nach der International
Classification of Diseases-Revision 10-
German Modification (ICD-10-GM), die


https://doi.org/10.1007/s00103-021-03285-1
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-021-03285-1&domain=pdf

- 9 q 53,6
Anasthesiologie 235

Allgemeinmedizin 32,9
I 13,5
A 19,5
Neurologie 16,7
I ©,9
. 6,1
Innere Medizin 13
o I 10,1
>
= 1
S Physikalische und rehabilitative Medizin 2,9
‘D I
N
5]
= - A 0,2
N Orthopadie und Unfallchirurgie 1,8
© M is
ey
[}
&£ - ) 2,1
Psychiatrie und Psychotherapie 4,6
11
o . 0,2
Keine Facharztbezeichnung ] 0151
R 0,3
Neurochirurgie 0,3
0,3
. . . 0,1
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie 5"{‘
q . 0,2
Frauenheilkunde und Geburtshilfe [()5,%5
Abb. 1 <« Prozentualer An-
10 20 30 40 50 60 teil der Facharztbezeich-
Anteil in % nungen bel.\/erordnungA
von Dronabinol, Cannabis-
. — . bliiten bzw. Sativex® (Can-
Sativex® Cannabisbliiten M Dronabinol

zur Verordnung von Cannabisarzneimit-
teln gefiihrt hat. Bis zu 3 Hauptdiagnosen
und optional bis zu 3 Nebendiagnosen,
diezusitzlich fiir die Beurteilung der The-
rapie mit Cannabisarzneimitteln relevant
sind, koénnen eingetragen werden.

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Zwischenauswer-
tung am 11.05.2020 waren insgesamt
10.010 vollstindige Datensitze eingegan-
gen. In 6485 Fillen (65 %) wurde Drona-
binol (z.B. als Rezeptur oder Marinol®),
in 1818 Fillen (18 %) Cannabisbliiten, in
1309 Fillen (13 %) Sativex®, in 29 Fil-
len (0,3%) Nabilon (z.B. Canemes®)
und in 369 Fillen (4 %) Cannabisextrakt
verordnet.

Verordnung

Nach Auswertung der 10.010 Datensitze
erfolgte die Verordnung von Canna-
bisarzneimitteln hauptsichlich in den
Fachbereichen Anisthesiologie und All-

gemeinmedizin (49% bzw. 17%). In-
ternisten/Internistinnen hatten einen
Anteil von 10% an den Verordnungen,
Neurologen/Neurologinnen 12%. Die
Anteile der Facharztbezeichnungen bei
Verschreibung von Dronabinol, Can-
nabisbliiten bzw. Sativex® werden in
B Abb. 1 vergleichend dargestellt.

56% der verordnenden Arzte/Arzt-
innen fithrten die Zusatzbezeichnung
spezielle Schmerztherapie, 39 % waren in
der Palliativmedizin weitergebildet. In
der Anisthesie wurde in 72% der Fille
Dronabinol verordnet (Sativex®: 14 %,
Cannabisbliiten: 9%, Cannabisextrakt:
5%), in der Neurologie wurde relativ
haufig Sativex® eingesetzt (21 % vs. Dro-
nabinol: 52 %, Cannabisbliiten: 25%,
Cannabisextrakt: 2%) und in der Allge-
meinmedizin verstirkt Cannabisbliiten
(35% vs. Dronabinol: 52%, Sativex®:
11%, Cannabisextrakt: 2%) zu thera-
peutischen Zwecken.

Cannabisarzneimittel wurden Min-
nern und Frauen insgesamt gleich hiufig
verschrieben. Der Anteil ménnlicher Pa-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 3 - 2021 ‘ 369

nabisbegleiterhebung,
April 2017 bis Mai 2020)

tienten ist bei der Verschreibung von
Cannabisbliiten (68 %) deutlich héher als
bei Dronabinol (42 %), Sativex® (46 %)
und Cannabisextrakt (46 %). In 14 Fillen
wurde das Geschlecht wederals mannlich
noch als weiblich angegeben. Bezogen
auf alle 10.010 Datensitze waren Patien-
ten/Patientinnen, denen Cannabisbliiten
verschrieben wurden, mit (im Median)
46 Jahren deutlich jiinger als solche, die
andere Cannabisarzneimittel erhalten
haben (Dronabinol 60 Jahre, Sativex®
57 Jahre, Cannabisextrakt 57 Jahre).

Therapieabbriiche

Die Therapie wurde bei 3499 Personen
(35%) innerhalb eines Jahres abgebro-
chen (bei Hauptindikation Schmerz:
34%, Spastik: 25%, Anorexie/Wasting:
57%). Der Altersdurchschnitt bei den
Therapieabbrechern (Median 63 Jahre)
lag deutlich hoher als der bei Personen,
die mehralsein Jahr mit einem Cannabis-
arzneimittel therapiert wurden (Median
54 Jahre). Die Therapie wurde bei Frauen
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Zusammenfassung

In Deutschland sind Arztinnen und Arzte,
die Cannabisarzneimittel zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung ver-
schreiben, verpflichtet, an einer bis zum
31.03.2022 laufenden nichtinterventionellen
Begleiterhebung zur Anwendung dieser
Cannabisarzneimittel teilzunehmen.

Zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung

am 11.05.2020 lagen 10.010 vollstandige
Datensétze vor. Am hdufigsten wurden
Schmerzen (73 %) als primdr therapierte Sym-
ptomatik genannt, gefolgt von Spastik (10 %)
sowie Anorexie/Wasting (6 %). Verordnet
wurden in 65 % der Félle Dronabinol (z.B. als
Rezeptur oder Marinol® [AbbVie, IL, USA]), in
18% Cannabisbliiten, in 13 % Sativex® (GW
Pharma, Cambridge, UK), in 0,3 % Nabilon

(z.B. Canemes® [AOP Orphan Pharmaceuticals
AG, Wien, Osterreich]) und in 4% (mit
zunehmender Tendenz) Cannabisextrakt. Die
Fallzahl von 6485 Féllen erlaubt bei Dronabinol
bereits die Auswertung von Subgruppen
hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit.
Fiir Cannabis typische Nebenwirkungen,

wie Mudigkeit, Schwindel, Schlafrigkeit,
Ubelkeit und Mundtrockenheit, traten bei der
Verwendung aller Cannabisarzneimittel auf
und sind bereits aus den Fachinformationen
der cannabisbasierten Fertigarzneimittel
bekannt. Potenziell schwerwiegende Neben-
wirkungen wie Depression, Suizidgedanken,
Wahnvorstellungen, Halluzinationen,
Dissoziation und Sinnestauschungen sind

in jeweils mehr als einem von 1000 Féllen
gemeldet worden.

Mit Cannabisbliiten behandelte Personen
sind deutlich jiinger und weisen einen
erheblich hoheren Manneranteil auf. Sie
werden haufiger hausarztlich behandelt
(Allgemeinmedizin, innere Medizin),
weichen haufiger von den iiblicherweise
behandelten Diagnosen (Schmerz, Spastik
und Anorexie/Wasting) ab und verfligen tiber
mehr Vorerfahrungen mit Cannabis. Das in der
Begleiterhebung bestehende Underreporting
betrifft diese Fallgruppe am stérksten.

Schliisselworter
Cannabisarzneimittel - Verordnung - Begleit-
erhebung - Indikationen - Nebenwirkungen

Three years of cannabis as medicine—preliminary results of the survey accompanying the
prescription of medical cannabis in Germany

Abstract

In Germany, physicians who prescribe medical
cannabis flowers or cannabis-based medicines
(narcotic prescription) at the expense of the
statutory health insurance are obliged to take
part in a noninterventional accompanying
survey that runs until 31 March 2022.

At the time of this interim evaluation,

11 May 2020, there were 10,010 complete
datasets collected. The most frequently
treated symptoms were pain (73%), followed
by spasticity (10%), and anorexia/wasting
(6%). Dronabinol (i.e., prescription drug

or Marinol®) was most frequently (65%)
prescribed, followed by cannabis flowers
(18%), Sativex® (13%), cannabis extract (4%,

with increasing frequency), and nabilone
(0.3%). The 6485 cases treated with drona-
binol already allows a subgroup evaluation
concerning efficacy. The typical cannabis side
effects of tiredness, dizziness, dry mouth, and
nausea occur with all cannabis medicines,
and correspond to those already known from
the product information of the cannabis-
based medicinal products authorized under
the pharmaceutical law. The potentially
serious adverse effects of depression,
suicidal ideation, delusions, hallucinations,
dissociation, and misperceptions were each
reported with a frequency higher than 0.1%.
There were remarkable differences between

patients treated with cannabis flowers and
those with other cannabis medicines.
Patients treated with cannabis flowers are
significantly younger and predominantly
male. They are treated more often by general
practitioners and internists, their diagnosis
differs more often from the typical diagnoses
(pain, spasticity, anorexia/wasting), and they
have more prior experience with cannabis.
The underreporting in the accompanying
survey is mainly in this patient group.

Keywords
Medical cannabis - Prescription - Interim
evaluation - Indications - Side effects

hiufiger abgebrochen als bei Mannern
(55% vs. 45 %). Wurde die Therapie mit
Cannabisarzneimitteln abgebrochen, er-
folgte dies in 25% der Falle aufgrund
von Nebenwirkungen, in 21 %, weil der
Patient/die Patientin verstarb, in 3%,
weil keine weitere Therapienotwendig-
keit fiir Cannabisarzneimittel bestand, in
0,3% wegen Wechselwirkungen und in
12% aus anderen Griinden. Haufigster
Abbruchgrund war jedoch mit 39% die
nicht ausreichende Wirkung (Schmerz
45%, Spastik 40%, Anorexie/Wasting
16,7 %).

Behandlungsindikationen

73 % aller Verordnungen von Cannabis-
arzneimitteln wurden zur Behandlung
von Schmerzen, 10,3 % zur Besserung ei-
ner Spastik, 6,4 % zur Therapie von An-
orexie/Wasting und 10,3 % zur Behand-
lung einer anderen Symptomatik ange-
wendet. Eine Ubersicht zu den relevan-
ten Hauptdiagnosen, die eine Behand-
lung mit Cannabisarzneimitteln begriin-
den, gibt @ Tab. 1.

In 178 Fillen (1,8%) wurde zusitz-
lich der ICD-10-Code Z51.5 (Palliativbe-
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handlung) eingegeben, bei Behandlung
mit Dronabinol in 142 Fillen (2,2 %), mit
Cannabisbliiten in 16 Fillen (0,9 %) und
mit Sativex® in 13 Fillen (1,0 %).
Dronabinol wurde in 75% der Fille
primér zur Behandlung von Schmerzen
verordnet, Sativex® zu 71 %, Cannabis-
bliten zu 65 % und Cannabisextrakt zu
85% (8 Abb. 2). Dronabinol diente in 8 %
der Fille zur Behandlung von Anorexie/
Wasting, Sativex® in 2%, Cannabisblii-
ten in 4% und Cannabisextrakt in 3 %.
Cannabisbliiten wurden mit 16 % hiufi-
ger zur Behandlung anderer Symptome
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Tab. 1

Ubersicht zu den Erkrankungen und Symptomatiken, die eine Behandlung mit Canna-

bisarzneimitteln begriinden, und Anteil an allen erhobenen Féllen (n=10.010), alle vollstdndigen
Datensatze (Cannabisbegleiterhebung, April 2017 bis Mai 2020)

Erkrankung bzw. Symptomatik
Schmerz

Neubildung

Spastik

Anorexie/Wasting

Multiple Sklerose
Ubelkeit/Erbrechen

Depression

Migrane

ADHS
Appetitmangel/Inappetenz
Darmkrankheit, entziindlich, nichtinfektios
Epilepsie

Ticstorung inkl. Tourette-Syndrom
Restless-legs-Syndrom
Insomnie/Schlafstérung
Clusterkopfschmerz

Fallzahl*®, (n=10.010)

7312
1831
1028
641
607
511
279
207
113
119
121
104
82
90
86
59

Relativer Anteil in %
73

18

10

6

6
5
3
2
1
1
1
1

<1
<1
<1
<1

°Grundlage fir die Berechnung sind bei ICD-10-Codes die bis zu 3 Hauptdiagnosen

®Mehrfachnennungen sind moglich, zum Beispiel werden Patientinnen/Patienten mit den Diagnosen
Migrane oder Clusterkopfschmerz in der Regel auch unter der Diagnose Schmerz erfasst

als Schmerz, Spastik und Anorexie ein-
gesetzt (Dronabinol: 10 %, Sativex®: 7 %,
Cannabisextrakt: 7%). Sativex® wurde,
in Anlehnung an die Indikation bei mul-
tipler Sklerose, mit 20 % relativ haufig
zur Behandlung einer Spastik verschrie-
ben (Cannabisbliiten: 15 %, Dronabinol:
7 %, Extrakte: 5%; @ Abb. 2).

Indikationen bei Krebserkrankun-
gen
Insgesamt lag bei 1831 Patientinnen und
Patienten (18 %) eine bosartige Neubil-
dung vor. Bei 989 dieser Personen wur-
de die Therapie vor Ablauf eines Jah-
res abgebrochen, davon sind 562 ver-
storben. In 160 Fillen (8,8 %) wurde zu-
sitzlich der ICD-10-Code Z51.5 (Pallia-
tivbehandlung) eingegeben. Der Median
fir das Alter der Krebserkrankten betrug
63 Jahre, der Anteil der Minner 48 %.
Weitaus am hiufigsten (80 %) wurde
Dronabinol verschrieben, gefolgt von
Cannabisbliiten mit 11% und Sativex®
mit 5%. Bei 49 % der Behandelten wur-
de primdr die Symptomatik Schmerz
therapiert, bei 27% Anorexie/Wasting,
bei 2% Spastik und bei 12% Ubelkeit/
Erbrechen. Bei 10 % der Krebspatienten
wurden eher unspezifische Symptome,
wie z.B. Schlafstérungen, Unruhe, An-

spannung, Fatigue und Appetitmangel,
als priméres Symptom behandelt.

In allen 4 ausgewerteten Symptom-
kategorien wurde der Therapieerfolg am
hiufigsten als moderat verbessert einge-
schitzt. Bei den 227 Fillen mit Ubelkeit/
Erbrechen an erster Stelle der primér be-
handelten Symptomatik wurde in 34%
der Fille eine deutliche Verbesserung be-
richtet.

Der Anteil der Patienten mit Tu-
morerkrankung an der Gesamtzahl der
Schmerzpatienten in der Begleiterhe-
bungbetrug 12,4 % (905 von 7312 Fillen),
bei der primdr behandelten Symptoma-
tik Spastik 3,7% (38 von 1028 Fillen),
bei der primdr behandelten Symptoma-
tik Anorexie/Wasting 76,6 % (491 von
641 Fillen) und bei der Behandlung von
Ubelkeit/Erbrechen als priméres Symp-
tom 85% (227 von 267 Fillen). Wenn
Ubelkeit/Erbrechen auch in Kombinati-
on mit anderen Symptomen behandelt
wurde, betrug der Anteil der Patienten
mit Tumorerkrankung an der Gesamt-
zahl 79 % (403 von 511).
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Erkrankungs- und Behandlungs-
dauer, Therapieverfahren vor der
Behandlung

Der Median fiir die Dauer der Erkran-
kung, die eine Behandlung mit Canna-
bisarzneimitteln erforderlich machte, be-
trug 96 Monate (Dronabinol: 84 Monate,
Cannabisbliiten: 120 Monate, Sativex®:
108 Monate). Der Median fiir die Be-
handlungsdauer betrug 10 Monate (Dro-
nabinol: 8 Monate, Cannabisbliiten:
12 Monate, Sativex®: 8 Monate, Canna-
bisextrakte: 12 Monate). In 17 % der Fille
wurde maximal ein Monat mit Canna-
bisarzneimitteln therapiert (Dronabinol:
19%, Cannabisbliiten: 12%, Sativex®:
18 %, Cannabisextrakte: 13 %).

Beziiglich der Therapieverfahren, die
vor Beginn einer Behandlung mit Can-
nabisarzneimitteln durchgefithrt wurden
(z.B. Opioidtherapie, physikalische The-
rapie, operative Verfahren), lassen sich
zwischen den einzelnen Cannabisarznei-
mitteln keine relevanten Unterschiede
feststellen.

Nebenwirkungen

Fiir Cannabis typische Nebenwirkungen,
wie Miidigkeit, Schwindel, Schlafrigkeit,
Mundtrockenheit und Ubelkeit, traten
bei der Verwendung aller Cannabis-
arzneimittel hdufig, z.T. sehr haufig
auf (B Abb. 3). Auch die weiteren fiir
alle Cannabisarzneimittel gemeldeten
Nebenwirkungen sind aus den Fachin-
formationen zu den Fertigarzneimitteln
Sativex® [4] und Canemes® [5] oder
auch des u.a. in den USA zugelassenen
Marinol® (Dronabinol; [6]) bekannt.
Die potenziell schwerwiegenden Neben-
wirkungen Suizidgedanken (0,2%, d.h.
1 Fall von 500, gelegentlich), Depression
(1,3%, d.h. >1 Fall von 100, hiufig),
Halluzinationen (0,8 %, d.h. <1 Fall von
100, gelegentlich), Dissoziation (0,2 %,
d.h. 1 Fall von 500, gelegentlich) und
Wahnvorstellungen (0,4%, d.h. 1 Fall
von 250, gelegentlich) wurden in der
Begleiterhebung nicht selten gemeldet.
Kopfschmerz (50 Fille), Unruhe (18 Fl-
le), Aggression (11 Fille), Benommen-
heit (24 Fille), Konzentrationsstérun-
gen (10 Fille), Angst (27 Fille), Panik
(15 Falle), Albtraume (10 Falle), Aller-
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Abb. 2 A Primdr behandelte Symptomatik in prozentualen Anteilen bei den Behandelten, welchen Dronabinol, Cannabis-
bliiten, Sativex® oder Cannabisextrakt verordnet wurde (Cannabisbegleiterhebung, April 2017 bis Mai 2020)

gien (16 Fille), Husten (14 Fille) traten
jeweils gelegentlich auf, kardiale Sympto-
me (9 Fille) sowie Sucht/Abhingigkeit/
Missbrauch/Abusus (6 Fille) wurden
im Freitext als seltene Nebenwirkungen
berichtet.

Bei Sativex® wurden vergleichswei-
se hiufig Mundtrockenheit und Ubel-
keit (iibler/unangenehmer Geschmack
57 Fille) sowie durch die Anwendung
als Mundspray bedingte Unvertraglich-
keiten an den Schleimhiuten (Mund-/
Rachenreizung 105 Fille) berichtet.

Die Nebenwirkungsprofile von Dro-
nabinol (als reines THC) und den weite-
ren (mit Ausnahme von Nabilon) siamt-
lich CBD-haltigen Cannabisarzneimit-
teln unterschieden sich nicht wesentlich
(B Tab. 2).

Bei den 3499 Therapieabbrechern
war Miidigkeit (20%) die am hdu-
figsten mitgeteilte Nebenwirkung, ge-
folgt von Schwindel (18%), Schlifrig-
keit (10%), Aufmerksamkeitsstorungen
(8%), Gleichgewichtsstérungen (7 %),

Mundtrockenheit (6 %), Gedédchtnissto-
rungen (5%), Desorientierung (4 %),
Lethargie (3 %), Depression (2,6 %), Er-
brechen (2 %), Tachykardie (2 %), Hallu-
zinationen (1,7%), Sinnestiduschungen
(1,3 %), Wahnvorstellungen (0,9 %), Dis-
soziation (0,5%) und Suizidgedanken
(0,4%).

Missbrauch, Beigebrauch,
Kombination mit Opioiden

Missbrauch von Cannabisarzneimitteln
und Beigebrauch von illegalem Cannabis
wurden in der Begleiterhebungin 27 Fl-
len im Freitext berichtet, auch als Grund
fir einen Therapieabbruch.

Bei Verschreibung von Cannabisblii-
ten zur Behandlung von Schmerzen (als
Hauptdiagnose) wurde seltener gleich-
zeitig mit Opioiden therapiert als bei der
Verschreibung anderer Cannabisarznei-
mittel (24 % vs. 37,6 %).
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Anwendung, Dosierung von
Cannabisbliiten

Cannabisbliitensorten mit einem THC-
Gehalt von >20 % wurden bevorzugt an-
gewendet (1027 [77 %] von 1343 auswert-
baren Fillen). In 207 Fillen wurden bei
der ersten Verordnung mehrere (bis zu 4)
Bliitensorten verschrieben. In 782 Fillen
(43 %) blieben im Verlauf der Therapie
die Dosierung, die Sorte und die Art der
Anwendung unverdndert. In 475 Fillen
(26 %) wurde die Dosierung erhoht, in
61 Fillen (3 %) vermindert, in 667 Fillen
(37 %) wurde die Sorte und in 106 Fal-
len (6%) die Art der Anwendung um-
gestellt. Bei Erstverordnung der Bliiten
lag die Dosis durchschnittlich bei einem
Gramm pro Tag (Median 0,81 g bei 1206
auswertbaren Fillen), die Anwendunger-
folgte in 1259 Fillen tiber die Atemwege
mit Verdampfung/Inhalation/Vaporizer,
in 75 Féllen als Tee. In 25 Fillen wurde
Rauchen als Anwendungsart angegeben.
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In 1312 Fillen (13,1 %) wurde angege-
ben, dass bereits vor der Verschreibung
eines Cannabisarzneimittels auf Grund-
lage der Genehmigung durch die Kran-
kenkasse eine Therapie mit einem ande-
ren Cannabisarzneimittel durchgefiihrt
wurde, zumeist mit Sativex® (548 Fille)
oder Dronabinol (517 Fille).

Vorangegangene Behandlungen
mit Cannabisarzneimitteln

612 Patienten (6,1 % aller Fille und 15 %
der Patienten, welche zuletzt mit Canna-
bisbliiten therapiert wurden) waren be-
reits vor dem am 10.03.2017 in Kraft
getretenen Gesetz zur Anderung betiu-
bungsmittelrechtlicher und anderer Vor-
schriften im Besitz einer Ausnahmeer- Therapieerfolg
laubnis nach § 3 Absatz 2 Betidubungs-
mittelgesetz (BtMG) zum Erwerb von
Cannabis zur Anwendung im Rahmen
einer medizinisch betreuten und beglei-
teten Selbsttherapie und hatten Zugang
zur Therapie mit Cannabisbliiten oder
-extrakt.

Bei den 7312 Fillen mit Schmerz als pri-
mir behandeltem Symptom wurde der
Therapieerfolg in 34% als deutlich ver-
bessert beurteilt, in 36 % als moderat ver-
bessert und in 28 % als unverdndert.
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Abb. 3 < Nebenwirkun-
gen, ohne Differenzierung
nach Cannabisarzneimit-
tel (in 55 % der Félle traten
keine Nebenwirkungen
auf). (Cannabisbegleiter-
ofteh  alafii hebung, April 2017 bis Mai

2020)

Bei 113 Patienten mit multipler Skle-
rose als erster Hauptdiagnose, bei wel-
chen gleichzeitig als primir therapier-
te Symptomatik Spastik angegeben wur-
de, wurde der Therapieerfolg von Dro-
nabinol bei 41% als deutlich verbessert,
bei 43 % als moderat verbessert, bei 15 %
als unverdndert und bei einem Patienten
als deutlich verschlechtert beurteilt, wobei
in dieser Patientengruppe Unterschiede
zwischen Minnern und Frauen beziig-
lich des Therapieerfolgs bestanden. Bei
Minnern (34 Fille) wurde der Thera-
pieerfolg in 29% der Falle mit deutlich
verbessert, in 50 % mit moderat verbes-
sert, bei 21 % als unverdndert angegeben.
Die Spastik bei Frauen (78 Fille) zeigte
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Tab.2 Nebenwirkungen von Dronabinol und Cannabidiol-(CBD-)haltigen Cannabisarzneimit-

teln (CAM) im Vergleich unter Verwendung aller Datensétze exkl. Nabilon (Cannabisbegleiterhe-

bung, April 2017 bis Mai 2020)

Miidigkeit

Schwindel

Andere Nebenwirkungen
Schlafrigkeit
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Mundtrockenheit
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Desorientierung
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Palpitationen
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Dysarthrie
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Schwitzen

Dissoziation
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Benommenheit
Suizidgedanken
Aggressivitat

Husten
Konzentrationsstérungen

Sucht/Abhangigkeit/Missbrauch/
Abusus

Wesensveranderung
Mehrfachnennungen sind méglich

Dronabinol (n=6485)
(in %)
14,8
11
6,9
6,6
55
49
4,6
39
3,6
3,6
2,7
2,0
1,6
1,6
1.4
13
11
1,0
0,9
0.8
0.8
0,8
0.8
0,7
0,5
0.5
04
03
0.3
0.3
0.3
0.2
0,2
0,2
0,1
0,1
0,1
0,1
0,0

0,0

CBD-haltige CAM (n=3496)
(in %)
15,4
9,0
11,0
56
5,2
5,2
4,8
7.8
2,9
2,8
2,2
1,6
14
1,7
1,2
2,5
1,6
1,0
0,9
1,0
0,9
0,8
0,7
0,5
03
0,4
0,2
0,6
0,5
0,1
0,3
0,3
0,2
03
03
0,1
0,3
0,1
0,1

0,1
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sich in 46 % der Fille deutlich verbessert,
in 40 % moderat verbessert und in 13 %
unverdndert.

Die Datensitze zur Verschreibung
von Dronabinol zur Appetitférderung,
bei denen nicht Anorexie/Wasting, son-
dern Sonstiges als Diagnose ausgewdahlt
wurde, wurden zusammengefasst ausge-
wertet. Die Zuordnung der Diagnosen
ergab sich aus den Freitextangaben, wie
z.B. Inappetenz, Appetitsteigerung, Ap-
petitlosigkeit, Appetitverlust. Bei einer
Fallzahl von 125 wurde in 22 % der Fille
der Therapieerfolg als deutlich verbes-
sert, bei 42 % als moderat verbessert und
bei 36% als unverdindert eingeschitzt.
Der Anteil der deutlichen Verbesserung
war bei beiden Geschlechtern gleich, bei
ménnlichem Geschlecht (n=46) betrug
der Anteil der moderaten Verbesserung
52 %, unverdndert blieb die Symptoma-
tik bei 26 %. Bei weiblichem Geschlecht
(n=79) betrug der Anteil der moderaten
Verbesserung 37 %, unverdndert blieb
die Symptomatik bei 42 %.

Diskussion

Die Begleiterhebung erfasst nicht alle
in Deutschland mit Cannabisarzneimit-
telnbehandelten Patientinnen/Patienten.
Die Daten von Selbstzahlern, Privatver-
sicherten, stationdr und im Rahmen von
klinischen Studien behandelten Perso-
nen werden nicht tibermittelt. Flle, in
denen die Fertigarzneimittel Sativex®
und Canemes® entsprechend den zuge-
lassenen Anwendungsgebieten verordnet
werden, werden in der Begleiterhebung
nicht erfasst. Es besteht drztlicherseits
eine Verpflichtung zur Teilnahme an
der Begleiterhebung, der offensichtlich
nichtin jedem Einzelfall nachgekommen
wird. Mehr als 3 Jahre nach Beginn der
Begleiterhebung sind ca. 10.000 Daten-
sitze eingegangen. Bis zum Ende des
Jahres 2019 war in nahezu 18.000 Fillen
eine Aufklirung der Patientinnen und
Patienten beziiglich der verpflichten-
den Teilnahme an der Begleiterhebung
erfolgt und in 9000 Fillen ist eine Da-
teniibermittlung abgerechnet worden.
In mehr als 27.000 Fillen wurde &rztli-
cherseits eine Gebithr zur Unterstiitzung
der Antragsteller zur Cannabistherapie
mit einer gesetzlichen Krankenkasse



Nicht ausreichende Wirkung [N 383

Nebenwirkungen NN 254

Pat. verstorben [N 205

Andere Grinde [N 122

Keine weitere Therapienotwendigkeit fur
p g . 17

Cannabisarzneimittel

Wechselwirkungen | 0,3

0

10 15 20 25 30 35 40 45

Abb. 4 A Griinde fiir die Beendigung der Therapie vor Ablauf eines Jahres in Prozent, ohne Differen-
zierung nach Cannabisarzneimittel (Cannabisbegleiterhebung, April 2017 bis Mai 2020)

abgerechnet [31]. In Verbindung mit
Informationen der Krankenkassen [7]
ist davon auszugehen, dass bis Mai 2020
mehr Riickmeldungen in der Begleiter-
hebung hitten erfolgen miissen.

Wihrend in der Begleiterhebung 49 %
der Eingaben von Anisthesistinnen/
Anisthesisten stammen, sind diese nach
Angaben der Barmer-Krankenkasse fiir
weniger als ein Viertel der Verord-
nungen verantwortlich. Hausirztinnen/
Hausdrzte (Allgemeinmedizin, prakti-
sche Arzte, innere Medizin) hingegen
sind fiir mehr als 40 % der Verordnungen
verantwortlich, in der Begleiterhebung
jedoch nur zu 27 % vertreten [30]. Da
Hausdrztinnen/Hausérzte mehr als 50 %
der Cannabisbliiten verordnen, diirfte
die Meldeliicke tiberwiegend die Ver-
ordnung von Cannabisbliiten betreffen,
wie sich auch aus dem Vergleich der
Verordnungszahlen in der GKV-Arz-
neimittel-Schnellinformation (GAMSI;
[7]) mit den Anteilen der Meldungen zu
den jeweiligen Cannabisarzneimitteln
in der Begleiterhebung ableiten lédsst.
Fiir die PFertigarzneimittel Sativex® und
Canemes® ist zu beriicksichtigen, dass
in den Daten der Krankenkassen, anders
als in der Begleiterhebung, auch die In-
label-Verordnungen, d.h. entsprechend
den zugelassenen Anwendungsgebieten,
enthalten sind.

Die Ergebnisse der ersten Zwischen-
auswertung aus Februar 2019 wurden
beziiglich der Haufigkeitsverteilung von
Indikationen, die eine Behandlung mit
Cannabisarzneimitteln begriinden, be-

statigt [1]. In nahezu drei Vierteln der
Fille werden Schmerzen als primir
therapierte Symptomatik genannt. Die
Diagnose Aufmerksamkeitsdefizit-Hy-
peraktivititsstorung (ADHS), die vor
dem Jahr 2017 bei den erteilten Aus-
nahmeerlaubnissen zum Erwerb von
Cannabis zu medizinischen Zwecken in
14 % der Fille als primar behandelte Dia-
gnose genannt wurde, hat lediglich einen
Anteil von gut einem Prozent der in der
Begleiterhebung erfassten Fille. Einfluss
mag darauf auch die Empfehlung in
der 2017 veroffentlichten Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWM;) [8]) haben, Cannabis fiir die Be-
handlung der ADHS nicht einzusetzen.
Héufigster Grund fiir einen Therapieab-
bruch war unverédndert bei einem Drittel
der Fille die nicht ausreichende Wirkung
(B Abb. 4).

Die Behandlung mit Cannabisbliiten
erfolgt wesentlich hiufiger bei Mannern
als bei Frauen. Diese Patienten mit Can-
nabisbliitenverordnung sind zudem im
Durchschnitt deutlich jiinger als jene,
die mit den anderen Cannabisarzneimit-
teln therapiert werden. Haufiger als im
Durchschnittaller Behandelten sind auch
Vorerfahrungen mit einer Cannabisthe-
rapie. Diese Patientengruppe berichtete
weniger hiufig iiber Nebenwirkungen,
wurde linger behandelt und brach sel-
tener die Therapie ab. Dies spricht im
Zusammenhang mit den iber die Aus-
nahmeerlaubnisse objektivierbaren hiu-
figeren Vorerfahrungen fiir einen ver-
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héltnismégig hohen Anteil an Behandel-
ten mit vorheriger Gewohnung. Der ge-
ringere Anteil der Tumor- bzw. pallia-
tiv behandelten Fille ist einer der Griin-
de fiir die vergleichsweise lingere Be-
handlungsdauer in dieser Patientengrup-
pe. Der hohere Anteil anderer Sympto-
matiken (als Schmerz, Spastik, Anorexie/
Wasting) als Therapiegrund tritt gleich-
zeitig mit einem hoheren Anteil Ver-
schreibender aus dem Fachgebiet Allge-
meinmedizin auf. Arztinnen/Arzte mit
den Zusatzbezeichnungen Schmerz- und
Palliativmedizin verordnen seltener Can-
nabisbliiten, auch wenn in dieser Pati-
entengruppe Schmerz ebenfalls die hiu-
figste primér behandelte Symptomatik ist
(B Abb. 2).

Die Nebenwirkungshaufigkeiten aus
den ersten Zwischenauswertungen [1,
3] wurden bestitigt, wobei die Zahl
von mehr als 10.000 Fillen nun auch
Aussagen zu nicht hidufigen Nebenwir-
kungen erlaubt. Am héufigsten traten,
wie in der ersten Zwischenauswertung,
psychiatrische Symptome und neurolo-
gische Storungen als Nebenwirkungen
auf. Auswirkungen auf die Kognition
werden in der Begleiterhebung als Ge-
déchtnisstorungen (3% der Fille) und
Aufmerksamkeitsstérungen (5 % der Fal-
le) berichtet. Patientinnen/Patienten, die
keine Nebenwirkungen angaben, sind bei
der Behandlung mit Dronabinol (57 %)
und Cannabisbliiten (62 %) deutlich hiu-
figer als bei der Behandlung mit Sativex®
(38%). Dies ist u.a. bedingt durch Ne-
benwirkungen im Mund-Rachen-Raum.
Bei Sativex® wurde ein deutlich ho-
herer Anteil anderer Nebenwirkungen
(16 % vs. jeweils 7 % bei Dronabinol und
Cannabisbliiten) angegeben, die insbe-
sondere als lokale Unvertriglichkeit des
Mundsprays beschrieben wurden. Da-
ritber hinaus wurde hiufiger als bei den
anderen Cannabisarzneimitteln iiber
Ubelkeit und Erbrechen, verursacht
durch unangenehmen Geschmack, be-
richtet. Die aus der Literatur bekannten
kardiovaskulidren Risiken [9] werden
durch die in der Begleiterhebung im
Freitext gemeldeten 9 kardialen Fille
(darunter ein Herzinfarkt, 2 Fille von
Verschlechterung einer Herzinsuffizienz
und 2 Fille von Bradykardie) bestitigt,
zusétzlich wurden 90 Fille mit Tachy-
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kardie und 87 Fille mit Palpitationen
(Wahrnehmung eines ungewohnlichen
Herzschlags) berichtet.

Die Nebenwirkungsmeldungen in
der Begleiterhebung konnen nicht die
Meldung unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen (UAW) im Rahmen des
Spontanmeldesystems ersetzen, da eine
Uberpriifung der Einzelfille aufgrund
der Anonymisierung nichterfolgen kann.
Die Nebenwirkungen entsprechen den
Angaben in den Fachinformationen zu
Sativex®, Canemes® und Marinol® [4-6].
Zu den weiteren cannabisbasierten Arz-
neimitteln und zu Cannabisbliiten fehlen
Fachinformationen, Zulassung und Zu-
lassungsstudien. In der Begleiterhebung
wurde die Nebenwirkung Depression
(1,3 %) héufig (1-10 Behandelte von 100)
und Dissoziation (0,2%), Suizidgedan-
ken (0,2 %), Halluzination (0,8%) und
Wahnvorstellungen (0,4 %) jeweils gele-
gentlich (1-10 Behandelte von 10.000)
gemeldet (@ Abb. 3). Diese Nebenwir-
kungen sind definitionsgemifd potenziell
schwerwiegend und somit von hoher Re-
levanz fir eine sichere Anwendung von
Cannabisarzneimitteln, ebenso wie der
in mehr als 10% der Fille auftretende
Schwindel.

Ineiner Analyseitalienischer Pharma-
kovigilanzdaten zu Cannabisbliiten wur-
den von 53 Nebenwirkungsmeldungen
12 Nebenwirkungen als schwerwiegend
bewertet. Am haufigsten wurden psy-
chiatrische und neurologische Storungen
gemeldet (26 % bzw. 22 %; [10]). Dies ent-
spricht den Ergebnissen der Begleiterhe-
bung, wonach psychiatrische und neuro-
logische Nebenwirkungen etwa doppelt
so hiufig angegeben werden wie Neben-
wirkungen anderer Organsysteme.

Dass die Nebenwirkungsprofile von
Dronabinol (als reines THC) und den
weiteren, auch CBD-haltigen Cannabis-
arzneimitteln sich nicht wesentlich un-
terscheiden (@ Tab. 2), spricht gegen die
aus Tierversuchen abgeleitete Annahme,
dass THC durch die Beimischung von
CBD vertréglicher wird [11].

In der Subgruppenanalyse von Be-
handlungen einer Spastik bei multipler
Sklerose mit Dronabinol zeigte sich in
der Begleiterhebung bei Frauen ein et-
was besserer Therapieerfolg als bei Min-
nern. Dieser Unterschied wire, auch un-

ter Beriicksichtigung der zu dem eben-
falls THC-haltigen Sativex® berichteten
Effektmodifikation durch das Subgrup-
penmerkmal Geschlecht (vgl. [12]), ggf.
in einer klinischen Studie weiter zu un-
tersuchen.

Die 5-stufige Beurteilung des Thera-
pieerfolgs und der Anderung der Lebens-
qualitit in der Begleiterhebung durch
denbehandelnden Arzt erlaubt keine kla-
re Unterscheidung zwischen Arzneimit-
telwirkung, Suchtstoft- und Placeboef-
fekten. Allerdings ist bei ausreichender
Fallzahl, unter Berticksichtigung der Ab-
bruchrate und der Nebenwirkungspro-
file, die Beurteilung der Effizienz einer
Behandlung grundsitzlich méglich. Die
Begleiterhebung kann jedoch klinische
Studien nicht ersetzen.

Durch kiirzlich veréffentlichte Stu-
dienergebnisse werden die Indikatio-
nen der Fertigarzneimittel Sativex® und
Canemes® als Zweitlinientherapie bei
multipler Sklerose [13] bzw. bei che-
motherapiebedingter Emesis und Nau-
sea [14] bestdtigt. Die Ergebnisse der
Begleiterhebung sind mit diesen Stu-
dienergebnissen nicht vergleichbar, da
die der Zulassung entsprechende An-
wendung von Sativex® nicht erfasst wird
bzw. hinsichtlich Emesis und Nausea
in der Begleiterhebung nicht unter-
schieden wird, ob die Symptomatik bei
vorliegender Krebserkrankung chemo-
therapiebedingt ist.

Positive Therapieeffekte von Nabilon
bei Parkinson, wie sie in einer kiirzlich
veroffentlichten Studie zu Patienten mit
nichtmotorischen Storungen bei Parkin-
son beschrieben wurden [15], lassen sich
mit den vorliegenden Daten nicht bele-
gen, da in der Begleiterhebung bisher zu
wenige Fille mit Parkinsonsyndrom (in
28 Fillen als erste Hauptdiagnose, davon
keiner mit Nabilon behandelt) vorliegen.

Ein Vergleich der Wirksamkeit der
Cannabisarzneimittel sollte wegen der
deutlichen demografischen Unterschie-
de als altersstandardisierte Untergrup-
penanalyse erfolgen. Dafiir waren die
vorliegenden Fallzahlen zu Cannabis-
bliiten, Sativex®, Nabilon und Canna-
bisextrakten allerdings noch zu gering.
Wechselwirkungen wurden in der Be-
gleiterhebung nur selten als Grund fiir
einen Therapieabbruch erfasst (11 Fille),
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wobei sowohl fiir THC als auch fir CBD
Arzneimittelinteraktionen bekannt sind
[16].

Die fehlenden wissenschaftlichen Da-
ten zu Wirksamkeit und Sicherheit von
Cannabisarzneimitteln [17-29] in Ver-
bindung mit einer vergleichsweise ho-
hen Nebenwirkungsrate und dem nicht
seltenen Auftreten potenziell schwerwie-
gender Nebenwirkungen lassen eine An-
wendungdieser Arzneimittel nurim Aus-
nahmefall zu. Insofern muss die gesetz-
liche Anforderung nochmals bekraftigt
werden, Cannabisarzneimittel nur anzu-
wenden, wenn andere Arzneimittel nicht
wirksam sind oder aus anderen Griinden
nicht angewendet werden kénnen.
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